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Sažetak – Kombinovani oralni kontraceptivi sadrže estrogen i progestin. Spadaju u najefikasnije metode zaštite od neželjene trudno-
će. Izvedena su mnogobrojna ispitivanja u cilju sagledavanja povezanosti njihove primene i rizika od pojave malignih oboljenja. Kar-
cinom dojke je vrlo retko oboljenje mladih žena. Zapaženo je izvesno povećanje incidencije paralelno sa povećanjem učestalosti pri-
mene hormonske kontracepcije. Praćeno je izvesnim smanjivanjem rizika posle prekida medikacije. Pretpostavlja se da primena sinte-
tičkih steroida može rezultirati promocijom već postojeće maligne lezije dojke, ali ne i da uzrokuje njen nastanak. Karcinom cerviksa 
uterusa ima brojne faktore rizika. Zasad se ne zna pouzdano da li oralni kontraceptivi direktno povećavaju rizik za pojavu ovog mali-
gnog oboljenja, deluju kao kokarcinogeni ili nemaju uticaja. Ovaj karcinom se sporo razvija preko niza premalignih lezija. Srećom, 
primena oralne kontracepcije ne maskira abnormalne citološke i kolposkopske nalaze, pa se ženama savetuju redovni preventivni pre-
gledi. Sa druge strane, žene koje koriste oralnu kontracepciju imaju znatno manji rizik za pojavu karcinoma endometrijuma i ovariju-
ma. Ovaj jak  protektivni efekat perzistira niz godina posle prekida medikacije. 
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Uvod
Primena oralnih kontraceptiva (OCs) započela je pre 
skoro 50 godina. Smatra se da ih je do sada koristilo 
oko 300 miliona žena, a da ih sada koristi oko 100 mili-
ona. U budućnosti se očekuje dalji porast učestalosti 
primene [1–3]. Najčešće se koriste monofazni kombino-
vani oralni kontraceptivi (COCs) koji sadrže fiksnu ko-
ličinu estrogena i progestina. U kliničku praksu uvedeni 
su ranih šezdesetih godina 20. veka. Žene su ih dobro 
prihvatile i ubrzo je započela njihova široka primena. U 
početku su ih uglavnom koristile udate žene, starije od 
20 godina, posle prvog porođaja, povremeno i tokom 
kraćeg perioda u cilju pravljenja razmaka u rađanju. 
Osamdesetih godina prošlog veka radikalno se menja 
način primene: pilule uglavnom koriste vrlo mlade žene, 
često u doba adolescencije i tokom dužeg perioda u cilju 
odgađanja prve trudnoće [4].  Tip pilula se, takođe, me-
njao. Sadržaj estrogena se smanjivao: pre 1970. prime-
njivali su se visokodozni preparati koji su sadržali 100 
mcg i više estrogena, između 1970. i 1980. godine sadr-
žali su srednje doze (oko 50 mcg), a posle 1980. većina 
preparata sadrži 30 mcg i manje estrogena (niskodozni 
preparati) [3]. Menjala se i progestinska komponenta pi-
lule: rani preparati imali su jači estrogeni uticaj, a noviji 
imaju jači progestinski i androgeni uticaj [4]. Žene ge-
nerativnog doba očekuju da im lekar propiše siguran lek 
koji će im život učiniti jednostavnijim i koji neće oštetiti 
njihovo zdravlje. Vršene su brojne epidemiološke studije 
sa ciljem da se utvrdi povezanost primene COCs i poja-
ve neoplazmi [5].
Karcinom dojke
Karcinom dojke je često oboljenje, mada se retko 
javlja kod mladih žena  (incidencija je manja od 10 na 
1000 žena do 35. godine života)  [6]. Izvesno poveća-
nje incidencije ovog karcinoma zapaženo je istovre-
meno sa povećanjem učestalosti primene COCs. Epi-
demiološke i kliničke studije ukazuju na to da je ovaj 
karcinom hormonski posredovan [7]. Tkivo dojke je 
osetljivo na delovanje ovarijalnih hormona. Kombino-
vana primena estrogena i progestagena znatno pove-
ćava mitotsku aktivnost ćelija dojke i rizik od pojave 
karcinoma u odnosu na samostalnu primenu estroge-
na [5,8,9]. Realizovane su brojne naučne studije sa ci-
ljem da se potvrdi ili odbaci postojanje povezanosti   
između primene COCs i pojave karcinoma dojke. Di-
lema  nije  potpuno  razrešena  do  danas,  što  izaziva 
konfuziju među kliničarima [4,8].
Rezultati Cancer and Steroid Hormone (CASH) 
kohortne studije ne ukazuju na prisustvo  povećanog 
rizika za pojavu karcinoma dojke žena koje koriste 
COCs (RR 1,0, 95% CI 0,9–1,10), a takođe ni rezultati 
Women’s Collaborative and Reproductive Experien-
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nost nije uočena u odnosu na dozu estrogena, dužinu 
primene, uzrasta započinjanja i prekida primene [10]. 
Sa  druge  strane,  Norwegian-Swedish  Lifestyle 
and Health kohortna studija ukazuje na postojanje 
izvesnog povećanog rizika za pojavu karcinoma doj-
ke pri primeni OCs (RR 1,6, 95% 1,2–2,1) [5].
Collaborative Group on Hormonal Factors in Bre-
ast Cancer napravila je 1996. godine reanalizu podata-
ka  54  epidemiološke  studije.  Obuhvaćeno  je  53.297 
žena sa karcinomom dojke i 100.239 žena bez ovog 
oboljenja. Nađeno je blago povećanje relativnog rizika 
za pojavu karcinoma dojke ako je žena bilo kada tokom 
života koristila OCs (RR 1,07, 95% 1,03–1,1). Rizik za 
sadašnje korisnice pilula bio je 24% veći nego rizik za 
žene  koje nisu nikada koristile hormonsku kontracep-
ciju (RR 1,24, 95% 1,15–1,33) i 16% veći za žene koje 
su prestale da ih koriste pre 1–4 godine (RR 1,16, 95% 
CI 1,08–1,23). Samo blago povećanje rizika postojalo 
je u grupi žena koje su prestale da koriste pilule pre 5–9 
godina (RR 1,07, 95% CI 1,02–1,13), a rizik nije bio po-
većan u grupi žena koje su prestale da ih koriste pre 10 
i više godina (RR 1,0, 95% CI 0,96–1,05). Izraženiji ri-
zik bilo je u grupi žena koje su primenu započele pre 
20. godine života. Zapaženo je da su karcinomi dojke 
korisnica OCs bili znatno češće lkalizovani unutar doj-
ke nego karcinomi žena koje nisu nikada koristile  hor-
monsku kontracepciju (RR 0,88, 95% CI 0,81–0,95). 
Doza estrogena, doza i tip progestina kao i dužina pri-
mene OCs nije značajnije povezana sa rizikom pojave 
ovog oboljenja [5–7].
Oralne  kontraceptive  obično  koriste  mlade  žene 
koje je imaju vrlo nisku bazalnu incidenciju  karcinoma 
dojke. Na bazi meta-analize 10 studija napravljena je 
teorijska populacija od 10.000 žena koje koriste OCs i 
isto tolika populacija žena koje ih ne koriste. Procenje-
no je da bi do 35. godine života moglo da se očekuje 
pojava 17 slučaja karcinoma dojke u grupi žena koje ne 
koriste OCs i 26 slučaja karcinoma u grupi koja ih kori-
sti. Procenjeno je da će žene od 35. do 54. godine imati 
12 slučaja karcinoma dojke manje u  grupi koja koristi 
OCs nego u grupi koja ih ne koristi (232 prema 244), 
što ukazuje na neto redukciju 3 slučaja karcinoma doj-
ke do 55. godine života  u grupi korisnica OCs [11]. 
Izvesno povećanje rizika za pojavu karcinoma dojke 
pri primeni OCs moglo bi biti posledica češće kontrole 
zdravlja ovih žena ili je posledica biološkog uticaja sin-
tetičkih hormona [4,5,8]. Pretpostavlja  se da primena 
OCs pre može da promoviše rast već postojeće maligne 
lezije nego što bi mogla da bude inicijator pojave ovakve 
lezije [5,6,12]. To bi imalo za posledicu ranije postavlja-
nje dijagnoze. Moguće je da OCs deluju slično kao prva 
trudnoća: prolazno povećanje rizika je praćeno smanje-
njem rizika u starijem životnom dobu, kada  je inciden-
cija ovog oboljenja najveća [6]. Pretpostavlja se da su 
ćelije dojke u kojima je započela maligna transformacija 
osetljivije na delovanje hormona tokom trudnoće nego 
normalne ćelije [12,13]. Skorašnji izveštaji ukazuju na to 
da se povećava incidencija lobularnog u odnosu na duk-
talni karcinom i da bi to moglo da bude u vezi sa prime-
nom OCs ili je posledica loše procene (duktalni karci-
nom čini 75% svih karcinoma dojke) [18].
Pozitivna porodična anamneza za karcinom dojke 
generalno nije kontraindikacija za primenu OCs [14, 
15]. Žene koje imaju BRCA 1/2 mutaciju imaju pove-
ćan rizik da dobiju karcinom dojke, ali i karcinom jaj-
nika. Neki autori smatraju da primena OCs dalje ne 
povećava rizik za pojavu karcinoma dojke ovih žena, 
mada dugoročnu primenu prati znatno odgađanje prve 
trudnoće, a to povećava rizik za pojavu ovog oboljenja 
[16]. Drugi autori nalaze da bi primena OCs mogla da 
predstavlja dodatni faktor rizika za pojavu karcinoma 
dojke žena sa BRCA 1/2 mutacijom [9,17].
Povezanost primene OCs i pojave karcinoma doj-
ke i dalje nije potpuno jasna, pa definitivan zaključak 
zasad nije moguć.
 
Karcinom cerviksa uterusa
Invazivni cervikalni karcinom čini oko 15% svih 
karcinoma u zemljama u razvoju i oko 4% u razvije-
nim zemljama sveta [19]. Najvažniji faktori rizika su 
uzrast u kome je žena doživela prvo seksualno isku-
stvo i ukupan broj seksualnih partnera [4,12]. Primar-
ni uzrok je verovatno infekcija humanim papilomavi-
rusom (HPV). Rizik za dobijanje ove infekcije je veći 
što je žena mlađa i paralelan je ukupnom broju seksu-
alnih  partnera  koje  žena  ima  tokom  života  [19,20]. 
Smatra se da bi primena OCs mogla da poveća bio-
lošku vurnerabilnost cerviksa i prijemčivost za HPV 
infekciju, da bi mogla da utiče na spontanu eliminaci-
ju ili perzistentnost ove  infekcije, kao i na progresiju 
ili  regresiju  preneoplastičnih  i  neoplastičnih  lezija 
cerviksa [17,19,22]. Dugoročna primena OCs može da 
poveća rizik za pojavu cerikalnog karcinoma HPV 
pozitivne žene, ali ne i žene koja je negativna [17]. 
Primena egzogenih hormona može da podstakne pre-
laz intraepitelijalnog u invazivni  karcinom [23].
Podaci  sugerišu  da  sadašnju  primenu  OCs  prati 
povećanje  rizika  za  pojavu  cervikalnog  karcinoma 
(RR 1,49, 95% CI 0,97–2,28), da se rizik smanjuje po 
prekidu medikacije i da se za 10 godina vraća na nivo 
prisutan kod žena koje nisu nikada koristile hormon-
sku kontracepciju [24]. Na to upućuju i podaci dobije-
ni  reanalizom  podataka  24  epidemiološke  studije. 
Utvrđeno je da se rizik povećava sa povećanjem duži-
ne primene, s tim da primena do 5 godina ne utiče 
znatno na povećanje rizika, a duža primena praćena 
je skoro duplim povećanjem rizika (RR 1,90, 95% CI 
1,69–2,13) [19].
Kumulativna  incidencija  invazivnog  cervikalnog 
karcinoma do 50. godine u manje razvijenim zemljama 
sveta je 7,3 na 1.000 žena koje nisu koristile COCs, a 
povećava se na 7,5 i 8,3 na 1.000 žena koje su započele 
primenu pilula posle 20. godine i koristile ih tokom 5 i 
10 godina. U razvijenijim zemljama sveta incidencija je 
3,8 na 1.000 žena koje nisu nikada koristile COCs, a 
4,0 i 4,5 na 1.000 žena koje su započele primenu posle 
20. godine i primenjivale je tokom 5 i 10 godina [19].
 Skraćenice
 OCs  – oralni kontraceptivi
 COCs  – kombinovani oralni kontraceptivi
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WHO Collaborative Study of Neoplasia and Ste-
roid Contraceptives utvrdila je da je relativni rizik za 
pojavu adenokarcinoma cerviksa 1,5 za žene koje su 
bilo kada koristile OCs. Rizik je povećan za sadašnje i 
skorašnje korisnice pilula, povećava se sa povećanjem 
dužine primene, a opada po prekidu medikacije. To je 
retka forma karcinoma (do 10% svih cervikalnih kar-
cinoma) koja nije pogodna za ranu dijagnozu [8].
International Agency for Research on Cervical 
Cancer (IARC) proglasila je COCs kancerogenim za 
ljude na bazi uočenog povećanog rizika za pojavu 
cervikalnog karcinoma [19]. Nije poznato da li OCs 
direktno  povećavaju  rizik  za  pojavu  cervikalnog 
karcinoma, deluju kao kokancerogeni ili nemaju uti-
caja. Postoji efikasna prevencija citološkim skrinin-
gom. Primena OCs ne maskira abnormalne citološke 
nalaze, a obezbeđuje adekvatnije kolposkopske nala-
ze zbog učestalije pojave ektopije i boljeg uočavanja 
skvamo-kolumnarne  junkture  [25].  Žene  sa  cervi-
kalnom ektopijom mogu bez restrikcija da koriste 
COCs (kategorija 1), a žene koje imaju cervikalnu 
intraepitelijalnu  neoplaziju  mogu  da  ih  koriste  jer 
prednosti primene generalno nadmašuju dokazane i 
teorijske rizike, mada to nije optimalan metod kon-
tracepcije za ovu grupu žena (kategorija 2) [14,15].
Zasad ne može da se donese definitivan zaključak u 
odnosu na rizik pojave cervikalnog karcinoma pri  pri-
meni OCs, mada čak i ako rizik ove vrste postoji, on je 
relativno mali pošto postoje dobre metode za rano otkri-
vanje i tretman premalignih i  malignih lezija cerviksa.
 
Karcinom endometrijuma 
 
Estrogen povećava, a progesteron smanjuje mi-
totsku aktivnost endometrijuma [5]. Većina epidemi-
oloških  studija  ukazuje  na  to  da  korisnice  COCs 
imaju aproksimativno za 50% niži rizik od karcino-
ma endometrijuma nego žene koje ne koriste hor-
monsku kontracepciju.  Zaštitni efekat se povećava 
sa povećanjem dužine primene OCs: od 20% pri jed-
nogodišnjoj primeni, na 40% pri dvogodišnjoj i do 
60%  pri  primeni  tokom  4  godine.  Od  posebne  je 
važnosti  perzistencija  protektivnog  efekta  tokom 
niza godina po prekidu medikacije [12,26].
Podaci UK Royal College of General Practitioner’s 
oral contraceptive study ukazuju na to da sadašnje ko-
risnice OCs imaju signifikantno niži rizik da dobiju 
karcinom endometrijuma nego žene koje ne koriste ovu 
metodu kontracepcije (RR 0,47, 95% CI 0,27–0,81) i da 
ovaj benefit perzistira i do 15 godina po prekidu medi-
kacije [1]. Velika kineska studija uključila je 1.204 žene 
sa karcinomom endometrijuma i 1.212 žena bez ovog 
oboljenja. Zapažen je niži rizik za pojavu ovog  karci-
noma pri primeni OCs (OR 0,75, 95% CI 0,60–0,93), s 
tim što je rizik prepolovljen pri primeni dužoj od 72 
meseca (OR 0,57, 95% CI 0,42–0,78) [27].
Endometrijum žena koje koriste COCs skoro je stal-
no pod uticajem progestinske komponente pilule, pa je 
mitotska i proliferativna aktivnost suprimirana [8,27]. 
Zaštitni efekat postoji bez obzira na primenjenu dozu 
estrogena. Podaci nisu usaglašeni s obzirom na uticaj 
progestinske komponente pilule [5]. Protektivni efekat 
je najjači kod nulipara i žena niskog pariteta [12,13]. 
Razmišlja se o preventivnoj primeni OCs u grupi žena 
sa povećanim rizikom za pojavu karcinoma endometri-
juma čak i ako kontraceptivni efekat nije bitan [8].
Karcinom ovarijuma
Pretpostavlja se da velik broj ovulacija tokom života 
žene povećava rizik od pojave karcinoma ovarijuma, a 
faktori koji koče ovulaciju, kao što su trudnoća, laktaci-
ja i primena COCs, smanjenju rizik [28]. Studija spro-
vedena na ženkama macaque majmuna pokazala je da 
progestinska  komponenta  COCs  indukuje  apoptozu 
ovarijalnog epitela, što bi moglo imati protektivni uticaj 
[5]. Reanaliza podataka Collaborative Group on Epide-
miological Studies of Ovarian Cances Study uključila je 
23.257 žena sa karcinomom ovarijuma i 87.300 žena 
bez ovog oboljenja. Rezultati ukazuju na to da korisnice 
COCs imaju manji rizik da dobiju karcinom ovarijuma i 
da se rizik smanjuje sa povećanjem dužine primene pi-
lula: za svakih 5 godina primene rizik se umanjuje za 
20% (95% CI 18–23). Zaštitni efekat traje do 30 godina 
po prekidu medikacije, mada s vremenom slabi: ako 
žena koristi COCs tokom 5 godina zaštitni efekat unutar 
10 godina po prestanku primene pilula je 29% (95% CI 
23–34), unutar 10–19 godina 19% (95% CI 14–24) i 
unutar 20–29 godina od prekida 15% (95% CI 9–21) [3]. 
Rezultati Nurses’Health Study ukazuju na to da prime-
na OCs tokom 10 godina redukuje rizik od pojave kar-
cinoma ovarijuma za 38%, da se zaštita postepeno uma-
njuje po prekidu medikacije i gubi posle 10 godina [28]. 
Rezultati Royal College of General Practitioners’ oral 
contraceptive study ukazuju na to da žene koje su bilo 
kada tokom života koristile COCs imaju smanjen rela-
tivni rizik od karcinoma ovarijuma (RR 0,51, 95% CI 
0,33–0,78). Relativni rizik je za 48 meseci primene 0,58 
(95%  CI  0,33–1,04),  za  49–96  meseci  0,57  (95%  CI 
0,30–1,07) i za više od 97 meseci primene 0,38 (95% CI 
0,16–0,88) [1].
Već dugo je poznato da svi COCs, uključujući i 
niskodozne preparate, snažno redukuju incidenciju 
ovarijalnog karcinoma, mada nije poznat tačan me-
hanizam kojim se postiže [4,26]. Protektivni efekat 
se povećava sa povećanjem dužine primene pilula, 
ali je značajnije izražen tek posle 3 godine primene 
[13]. Primenu tokom 4, 8 i 12 godina prati smanjenje 
relativnog rizika za 40%, 53% i 60% [12]. Primena 
tokom 5 godina spušta rizik od ovog oboljenja kod 
nulipara na nivo koji je prisutan kod multipara koje 
ne koriste hormonsku kontracepciju [8]. 
Dugoročna primena COCs (>48 meseci) kod žena 
sa pozitivnom porodičnom anamnezom za karcinom 
ovarijuma smanjuje rizik za 88%, a kod žena bez ova-
kve anamneze za 49%, dok nema razlike pri kratko-
ročnoj primeni [29]. Po nekim autorima, protektivni 
efekat OCs postoji i u  grupi žena sa BRCA 1/2 muta-
cijom [17], mada, po drugim autorima, samo porast 
pariteta smanjuje rizik od ovarijalnog karcinoma ovih 
žena, ali ne i primena OCs [3].Veljković M, i sar. Rizik za pojavu karcinoma dojke 660
Ovarijalni karcinom je retko oboljenje mladih žena, 
incidencija se povećava sa godinama života, tako da 
protektivni efekat kombinovanih oralnih kontraceptiva 
prvenstveno zavisi od njegove perzistencije po prekidu 
medikacije.
Zaključak
Sadašnja saznanja sugerišu da bi primenu kombi-
novane oralne kontracepcije moglo  pratiti izvesno 
blago povećanje rizika za pojavu karcinoma dojke i 
cerviksa uterusa, ali i da se ovaj efekat gubi posle 
prekida medikacije. Sa druge strane, žene koje kori-
ste kombinovane oralne kontraceptive imaju znatno 
manji rizik da obole od karcinoma endometrijuma i 
ovarijuma  i  ovaj  jak  protektivni  efekat  perzistira 
dugi niz godina posle prekida medikacije.
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Introduction
Oral  contraceptives,  mainly  combined  monophasic  pills,  are 
widely used by young women who expect their physicians to pre-
scribe  them  safe  drugs  which  will  not  harm  their  health  and 
which will simplify their life. Numerous epidemiologic studies 
have  been  performed  to  determine  the  relation  between  oral 
contraceptive use and the development of neoplasms.
Breast cancer
An increased incidence of breast cancer has occurred simultane-
ously  with the growing use of oral contraceptives. The possibility 
of a link between the oral contraceptive use and breast cancer has 
led to intensive research, but studies have provided inconsistent 
results causing confusion among clinicians. It was noticed that the 
risk of breast cancer was slightly elevated in current and recent 
young oral contraceptives users. That finding could be influenced 
by a  detection bias or could be due to the  biologic effect of the 
pills. The absolute number of additional breast cancer cases will 
be very small because of low baseline incidence of the disease in 
young women. Oral contraceptives probably promote growth of 
the already existing cancer, they are probably promoters not ini-
tiators of breast cancer. The available data  do not provide a  con-
clusive answer that is neeed.
Cervical cancer
Numerous factors may influence the development of cervical can-
cer. The evidence suggests that current and recent oral contra-
ceptive users have an increased risk  of cervical cancer which de-
cline after discontinuation of the application of  medication. Oral 
contraceptives might increase the biological vulnerability of the 
cervix. Cervical cancer develops slowly over a long time period 
and can be  effectively  prevented by periodic cervical screening. 
Fortunately, oral contraceptives do not mask abnormal cervical 
citology.  Conclusions  regarding  invasive  cervical    cancer  and 
oral contraceptive use are not definitive but if there is any in-
creased ris,  it is low.
Endometrial cancer
In oral contraceptive users the endometrium is almost under the 
influence of progestin component which suppresses endometrial 
mitotic activity and its proliferation. Most epidemiologic studies 
show  that  oral  contraceptives  reduce  the  risk  of  endometrial 
cancer and that this protective effect exists  many years after the 
discontinuation of medication.
Ovarian cancer
It has been long known that the oral contraceptive use causes 
protective anovulation and reduces the risk of  ovarian cancer.   
This powerful reduction is the best demonstrated major benefit 
of oral contraception. This protection is especially observed in 
nulliparous and seems to persist for many years after the discon-
tinuation of  medication.
Summary
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